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1. Bevezetés

2011 6szén kapcsoldodtam be a Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem,
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék foszfororganikus és kornyezetbarat szintézisekkel
foglalkoz6 kutatocsoportjanak munkajaba, Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar és Balint
Erika doktorans, késébb tudomanyos segédmunkatars vezetésével.

A kutatocsoport elsddleges célja kornyezetbarat szintézismoddszerek kidolgozasa,
melynek megvaldsitasdhoz megfeleld eszkdz lehet a mikrohulldmu technika (MW), hiszen
alkalmazasaval a kémiai atalakitdsok gyorsabba és szelektivebbé tehetdk, illetve elkeriilhetd
az oldoszerek ¢és a katalizatorok hasznalata [1,2].

Kutatdmunkdm sordn dialkil-foszfitok (H-foszfonatok) ¢és gylirlis foszfindtok
mikrohulldmu besugarzas hatasara torténd alkoholizisét tanulmanyoztam. A reakcidkat
katalizator felhasznalasa nélkiil kivantuk megvalositani. Az eldallitott vegyiiletek szamos
reakcioban alapvetd épitdelemeknek szamitanak, igy kornyezetbarat eléallitasuk kiemelt

fontossagu.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Alkoholizis

Az egyik legfontosabb alapfolyamat a vegyiparban az acilezés [3]. Ennek egy
alcsoportjat képezi az alkoholizis, melyben az acilezészer egy észter, az acilezendd vegytilet
pedig egy alkohol. Katalizatorként protonsavak, Lewis-savak, ioncserélé gyantak, valamint

alkali-alkoholatok és alkali—hidroxidok hasznalhatok, melyekkel gyorsabb a reakcio.

6]

R-OH + R—<

ORll

R'—OH + R—<"
OR

A folyamat akkor fontos, ha valamilyen okbol kifolyolag alapanyagként sav helyett
egy masik észter (altalaban olcsobb) all rendelkezésiinkre, valamint ha valamiért nem megy a
kozvetlen észteresités, mert példaul a savas koriilményekre érzékenyek a vegyiiletek, vagy
soképzés 1ép fel (pl. dimetilamino-alkoholokkal). A foszfor-észterek eldallitdsaban ez a
reakcio azért jelentds, mert termikus koriilmények kozott altaldban nem jatszodik le a direkt

észteresités. [4,5]

2.2. Dialkil-foszfitok
2.2.1. Dialkil-foszfitokrol altalaban

Az utobbi évek folyaman érzékelhetden novekszik az érdeklddés a dialkil-foszfitok
(H-foszfonatok) kémidja és felhasznalasa felé [6]. A molekula valtozatos funkcios-
csoportjainak (a P-OR, P=0O és P-H részleteknek) koszonhetden, szdmos reakcidoban vehet
részt. Szamtalan atalakitas hajthato végre a P(O)H kotés bontésaval, tobbek kozott a P(O)OH,
P(O)NRR’, P(O)OR ¢és P(O)SR funkciok kialakitasa.

A nagy reaktivitas, a viszonylag alacsony ar és a konnyli beszerezhetdség teszi ezeket
a vegyiileteket szamos, a gyakorlatban széles korben felhasznalhat6 szintonna.

A legfontosabb vegyiiletek, melyek szintézisénél nélkiilozhetetlen intermedierek a
dialkil-foszfitok: az a-hidroxifoszfonatok, a biszfoszfonatok, az a-aminofoszfonatok, az

epoxifoszfonatok, a foszforamidok €s a nukleozid-foszfonatok.

" Az irodalmi és a kisérleti részben szerepld vegyiiletek tobbsége igen egyszerii, ezért nem alkalmaztunk
Szamozast.
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2.2.2. A dialkil-foszfitok kémiai tulajdonsagai

A legjelentdsebb tulajdonsagok, amelyek a szintetikus felhasznédlasban kulcsszerepet

jatszanak, a kovetkezok [7]:

e Tautomer egyensuly a H-foszfonat és a foszfit forma kozott

o) ..

I P..
H-R"OEt ==—=— Ho "\"OEt

OFEt OEt

A dialkil-foszfitok 1ényeges tulajdonsaga, hogy két tautomer formaban 1étezhetnek, a
tetrakoordinalt H-foszfonat- és a trikoordinalt foszfit-formaban. Ezen két alak reaktivitasa
alapvetden eltérd. A foszfit tautomer, a foszforatomon talalhaté maganyos elektronpar
miatt, készségesen reagal elektrofilekkel. A H-foszfonat forma, a magyanyos par nélkiil,
kevésbé reagal elektrofil reagensekkel, valamint sokkal ellenallobb a spontan oxidacidval
szemben. Az egyensuly gyakorlatilag teljesen a H-foszfonat alak felé tolodik el, ezért a
dialkil-foszfitokkal végzett reakcidk soran nem kell véddcsoportot kialakitani a

foszforatom oxidéaciojanak megakadalyozasara.

e Konfiguracios stabilitas

A tetrakoordinalt H-foszfonat forma szobahdmérsékleten epimerizacio nélkiil alakul 4t
a megfeleld trikoordinalt alakka. Ez az a tulajdonsag, amely ezen vegyiileteket alkalmassa

teszi kiralis prekurzorként torténd felhasznalasra.

0 oH
H — P"Ull OR ——— : P\uu/o R
OR' OR'

e Kontrollalhato oxidacio

A dialkil-foszfitok +3 oxidacios szamu foszforatomot tartalmaznak, amely kiilonboz6
oxidalo agensekkel konnyen +5-0s allapotba hozhatd. Fontos megjegyezni, hogy a
maganyos elektronpar hidnya miatt ez az oxidacid nem jatszodik le spontan, ezért
konnyebben kontrollalhatd. Gyakorlati szempontbdl fontos, hogy az oxidacié soran a

sztereokémiai tulajdonsagok nem valtoznak.
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2.2.3. Dialkil-foszfitok eloallitasa

2.2.3.1. Dialkil-foszfitok eloallitasa foszfor-triklorid alkalmazasaval

A szerves vegyiparban dialkil-foszfitok eldallitasara a foszfor-trikloridbol kiinduld
eljarast alkalmazzédk [6]. Ha foszfor-trikloridot bazis jelenlétében alkohollal elegyitiink,
tobblépéses folyamat soran keletkezik a megfeleld trialkil-foszfit, mely kinyerhetd az
elegybdl [4]. Amennyiben a rendszer tartalmaz szabad hidrogén-kloridot, a reakcié nem all
meg, hanem egy tovabbi 1épésben a megfeleld dialkil-foszfit keletkezik. A modszer hatranya

a foszfor-triklorid magas ara.

bazis
ROH ROH ROH
PCl; ———> ROPCl, —— > (RO),PCl ———> (RO);P
-HCI -HCI -HCI
HCI RO, ,O RO,
(RO ———>= R ~—=——=— _ P-OH
-RCI RO H RO

2.2.3.2. Dialkil-foszfitok eloallitasa alkoholizissel

Kiilonb6z6 alkil helyettesitovel rendelkezé dialkil-foszfitokat allitott eld
Kosolapoff [8]. Az alkoholizis sordn nem alkalmazott katalizatort. Az eljards szerint 1 orat
melegitette a dietil-foszfit és alkohol elegyét egy desztillalo berendezésben, majd amikor a

sztochiometridnak megfeleld etanol atdesztillalt, vakuumdesztillaciéval nyerte ki a vegyes

foszfitokat.
EtO_ 0 ~on 150 °C, 1 h RO__O
pr o+ =
EtO H -EtOH EtO H
33-45%

R= nBU, nC5H11
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Alkoholizissel allitott el6 Fields, amerikai kutato kiilonbozé dialkil-foszfitokat [9].
Kiindulasi vegyiiletként dietil-foszfitot alkalmazott. A reakcidkat xilolban végezte, a képz6dd

etanolt folyamatos desztillacidval tavolitotta el az elegybdl.

EtO, ,O 140 °C RO, O
P, + ROH , P
EtO" H xilol EtO" H
-EtOH
_ 85%
R="Bu, 'Oct

Az alkoholizis egy érdekes felhasznalasara vildgit rd Oswald, 1959-es cikkében [10].
A kiindulasi dietil-foszfitot diolokkal reagéltatva ciklikus észterekhez jutott. Az egyensulyt az
etanol kidesztilldlasaval tolta el, melyhez enyhe vdkuumot alkalmazott. A reakciok soran

56-85%-0s termelést sikerilt elérnie.

120 Hgmm 1

. RL_O
EtO\Pi,O . ji 130-140°C ., \P,/O
Et0" H . R3 / "H
R OH EtOH Ré o
56-85%

R',R? ,R3 R* = H vagy alkil

Az alkoholizisék soran bazikus katalizator is alkalmazhatd. Orosz kutatok natrium-

alkoholatokkal katalizaltak a dietil-foszfit alkoholizisét [11].

140-195 °C, 3-5 h

EtO_ ,O NaOR RO, ,O
EtO H RO H
84-88%

R="Pr, "Bu, 'Bu

Froneman ¢és csoportja titdnium-tetraalkoxid katalizator jelenlétében valositottdk meg
a dialkil-foszfitok alkoholizisét [12]. A reakcidban elsdsorban a teljesen atészterezett
termékek keletkezetek, a vegyes észtereket kizardlag akkor tudtdk eldallitani, amikor a teljes
alkoholizis a sztérikus gat miatt nem tudott végbemenni. A reakcidkat igen hosszl ideig

végezték.
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Ti(OR3),
R'O, ,0 40°C,1,5-75nap  R20_ 0 R20_ ,0
P+ RPOH PO+ P
R'O" H R'O" H R?0° H
22-68% 53-91%

R'= Me, Et, 'Pr, "Bu;
R2= Me, Et, 'Pr, "Bu, 'Bu
R3=Bu, 'Bu, Bn

A dialkil-foszfitokkal kozeli rokonsagban 4ll6 foszfonsav-észterek alkoholizisét
vizsgalta Singh amerikai kutat6 és munkatarsa [13]. A modellreakci6 a dimetil-metilfoszfonat
¢s benzil-alkohol reakcidja volt, melyben katalizatorként nitrogéntartalmu heterociklusos
karbéneket alkalmaztak. A felhasznalt molekulaszita (MS 4 A) a reakcié soran felszabaduld
metanol megkotésére szolgalt, ezzel eltolva a reakciot a termékek képzodése felé.

A sziikséges reakcidid6 2-8 ora, mig a termelés 32-90% kozott valtozott.

MS 4 A
R\N/(%@,R
MeO_ O OH \=/ MeO_ O BnO_ O
/P\ * /P\ + /P\
MeO Me THF BnO Me BnO Me

R = °Hex, 'Bu

2.2.3.3. Dialkil-foszfitok eloallitasa mas modszerekkel

Orosz kutatok elemi foszfor ¢és alkoholok reakcigjaval éllitottak  eld
dialkil-foszfitokat [14]. A projekt célja az elemi klor és foszfor-halogenidek alkalmazéasanak
elkeriilése volt. Olyan katalitikus korfolyamatot dolgoztak ki, melyben a foszfor oxidacidjat a

Cu”" ion végzi, a katalizator regeneralasa pedig hidrogén-peroxid segitségével torténik.

1,5h
CUC|2/H202/HCVH20
> RO_0 RO, O
P4 + ROH - /P\ /P\
RO H RO OR
R=Et, "Bu 10-25% 2-25%
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Sasaki és munkatérsai inkabb elméleti jelentdségii tanulmanyukban a P-Cl kotés enyhe
koriilmények kozotti redukcidjat végezték el, szamarium-jodid redukaloszerrel [15]. A 3 6ra

reakci0ido ellenére mindossze 10% termelést értek el.

1) Sml,, 3 h, 25 °C, Ar

EtO, O  2)HCIH,0 Et0_,0
/P\/ > ,P\
EtO CI EtO H

10%

Walsh és csoportja diaril-foszfitokat kivant eldallitani triaril-foszfitokbol, foszforossav
segitségével [16]. A kiindulasi foszfitokat foszforossavval reagaltattdk 70 °C-on, 5 oran

keresztiil nitrogén atmoszféra alatt. A termékeket torésmutatéjuk és elemanalizisiik alapjan

azonositottak.
N2
RO, 70°C,5h RO_ ,0
2 P-OR + H3PO; 3 K
RO RO H

70-98%

0T, QO

Ilia és munkatarsai aszimmetrikus dialkil-foszfitok eléallitasat dolgoztak ki, melyet
fazistranszfer koriilmények kozott valdsitottak meg [17]. A reakcidk soran tetraetil-
ammonium sé szolgalt fazistranszfer katalizatorként és reagensként egyarant. A kétlépéses

reakcid sordn jo termeléssel kaptak a kivant vegyes foszfitokat.

2h,15°C 6 h, 60 °C
RO, O  (Et)N*"OH RO, O Rl RO, O
,P\ + /P\ ,P\
RO H CH,Cl, (EtuyN*O H cyen RO H
49-73%
R=Et, "Bu
R'= Me, Et, "Bu
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Egy hasonl6 eljarasban francia kutatok ugyancsak vegyes foszfitokat allitottak eld,
fazistranszfer katalizator segitségével. A reakcioban fazistranszfer katalizatorként ¢és

reagensként egyarant tetrabutil-ammonium-hidrogén-szulfatot hasznaltak [18].

NaOH 2h, 50 °C

RO_ 0 ("BUMN"(HSO,) rRo_0 Rl RO_O
% s N\
RO H  CH,Cl (BuuN"O" H  cHon RO H

12-86%
R= Et, 'Pr, "Bu, 'Bu
R'= Et, "Pr, 'Pr, "Bu, 'Bu, SBu

A Keglevich csoportban egy érdekes aszimmetrikus dialkil-foszfit eldallitasi modszert
dolgoztak ki [19]. Munkajuk soran H-foszfonatokat allitottak el6 foszfor-heterociklusok UV
fény hatasara kivaltott fragmentacidja segitségével. A reakcié vizsgdlata soran arra a
megallapitasra jutottak, hogy a monometil-szirmazék nem volt eléggé reakcioképes, igy a

reakcio nagyon lassan ment. Azonban a dimetil-szdrmazék esetén a reakcid belathato i1d6 alatt

lejatszodott.
254 nm 254 nm
26 °C, >15 h 26 °C, 15h
d MeOH . EO 0 MeOH i:f
o “OEt MeCN MeO H MeCN ookt

2.3. Foszfinatok eloallitasa

Az irodalomban taldlhat6 foszfinat eldallitasok koziil a leggyakrabban hasznalt
modszer a foszfinsav-kloridok alkoholokkal torténd reakcioja [20,4]. A legtobb, a
gyakorlatban hasznalt foszfinat eléallithat6 ilyen uton. A foszfinsav-kloridok alkoholokkal
valo reakcidja valamilyen bazis (pl. trietil-amin, piridin) jelenlétében, vagy bazis nélkiil,

enyhe vakuumban, esetenként melegitéssel hajthatéd végre.

A

R'OH
R, O (bazis) RO
)Y — K
R cl - HCl R" "OR'

OTDK dolgozat 12
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A gytrls foszfinsav-kloridok is lehetnek kiindulasi anyagok, melyeket altalaban a
megfeleld foszfinsavak szervetlen savkloridokkal valo reakciojaval allitanak eld. A gyliris
foszfinsav-kloridok reakcioja alkohollal, valamilyen bazis (pl. Et;N) jelenlétében foszfinatot

ad [21].

R R EtsN R
[ § SOCl, o/ \ R,OH [ \
//P\ //P\ //P\
O OH o Cl O OR

R=H, Me
R' = Me, Et, 'Pr, "Pr, "Bu

Specialis esetként a megfeleld foszfinsav-bromid is szolgalhat kiinduldsi anyagként.
Angol kutatok brom-dimetilfoszfolén-oxid éteres oldatahoz natrium-etilatot adagoltak, majd a
reakcioelegyet szobahdmérsékleten egy ¢éjszakan at kevertették [22]. Ily mdodon elfogadhato

termeléssel allitottak el6 az etoxi-dimetilfoszfolén-oxidot.

H,C CH; HsC CHs;
Z — § NaOEt _ 7 — §
X Et,O P
O Br O" OFEt
66%

A foszfinsavak alkoholokkal torténd direkt észteresitése termikus koriilmények kozott
gyakorlatilag nem jatszodik le [23]. Ilyen tipusi reakciok megvalositdsat vizsgélta a
Keglevich-csoport mikrohullam koriilmények kozott. A H-fenilfoszfinsav észterré alakitasat
160-180 °C-on végezték zart rendszerben (nyomas alatt), amikor is 3 6ra reakcidido elteltével,

a legtobb esetben jo termeléssel kaptak a megfeleld alkil-foszfinatokat.

MW
o o 160-180°C, 7-15 bar o o
P+ ROH 23 h > )=
H “OH H “OR
50-90%
R ="Bu, "Pr, Et
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Szintén csoportunkban kidolgozott eljaras szerint 1-hidroxi-foszfolén- és foszfolan-
oxidok, illetve hexahidrofoszfinin-oxidok alkohollal, MW koériilmények kozott 180-230 °C-on
direkt mddon is észterré alakithatok [24, 25]. Legjobb eredménnyel az 1-hidroxi-3-foszfolén-
oxidok oktanollal ¢és dodekanollal torténd észteresitését sikeriilt megoldani, ahol 100%-o0s
konverzioval jutottak a megfeleld észterekhez. Az 1-hidroxi-foszfolan-oxidok telitett
analodgjainak atalakitasahoz valamelyest erélyesebb koriilményekre volt sziikség. Hasonldan
ezen vegyliletek direkt észteresitéséhez, a 1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxid butanollal valo

reakcidja is csak magasabb homérsékleten jatszodott le.

MW
10-15 bar
180-230 °C, 2-4 h
+ ROH >
P P
o “oH 0” “OR
15-100%
R= nBU, iBU, OCt, C12H25
O R\ Me R\ Me O/Me

R'=H, Me

Egy masik tanszéki téma soran az 1-hidroxi-3-foszfolén-oxidok alkilezd észteresitését
tanulmanyoztdk MW koriilmények kozott, kiilonbozoé alkil-halogenidekkel [25,26]. A
tapasztalatok szerint az 1-hidroxi-3-foszfolén-oxidok reakcioképesebb alkilezdszerekkel
(pl. benzil-bromiddal) végzett reakcidja fézistranszfer katalizator (PTC) nélkil is jo
termeléssel szolgaltatta a megfeleld foszfinatot, a beadagolt katalizator csak kis mértékben
segitette a reakciot. A normal reakcidképességii propil-, butil-bromid, valamint az etil-jodid
esetén jO termelést csak onium-so jelenlétében értek el. A sztérikusan gatolt alkilezdszerrel
(izopropil-bromiddal) végzett kisérletek esetén PTC jelenlétében is csak kdzepes termeléssel
kaptak a vart terméket. Azt is megallapitottdk, hogy a MW besugarzas pedig még teljesebb
reakciot tett lehetové, ezért a PTC és MW egyiittes hatasa még kedvezdbb.
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MW

) o, omesn ()
K,CO; CITEBA
p/ * RX . P

G \OH oldoszer nélkul oF \OR

_ 18-94%
RX = Etl, "PrBr, 'PrBr, "BuBr, BnBr

O- hetitstion

=H, Me

Me R

Egy kiilonleges mddszer szerint jonéhany 5-, 6- és 7-tagu, foszfinat funkcidscsoporttal
rendelkezd P-heterociklust szintetizaltak kiilonb6z6é foszfor tartartalmu aciklusos diének
katalitikus gylirlizarasi reakciojaval [27]. A gylirlis foszfindtokat meglehetdsen magas

termeléssel sikertlt eloallitaniuk.

O, ,©OBn Ru-alkilidén kat. O
/\M \(V)/\ > Np
CH2C|2 O/ \OB
n, m =0 vagy 1 90-95%

O-0.0.0

Egy masik specialis eldallitast bemutatva, orosz kutatok a foszforossav-észter-
dihalogenidek reakciojat vizsgaltak kiilonbozo diénekkel [28]. Az elsd 1épésben a reagensek
alkoxi-halofoszfolium-dihalogenidet adtak, ami rogton tovabbalakult a megfeleld foszfinatta.
A foszforossav-észter-dibromidok 1ényegesen hevesebben reagaltak a  diénekkel,

alkalmazasukkal akar 70-75%-0s termelés is elérheto volt.

[/\ + ROPX,—> Qg) H (@

X=ClI, Br
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2.4. Mikrohullamu technika

A kémiai reaktorok fitésének egyik ujabb moddja a héztartasokban is hasznalt
mikrohullamu flités [29]. A nyolcvanas évek elején megjelent elsé hasznalhatd leirdsok ota
rendkiviil gyors fejlédésnek lehettiink tantii ezen a teriileten. A fejlodést tobbek kozott az tette
lehetové, hogy kezdetben a haztartasi berendezések modositasaval megalkotott, ezért nehezen
szabalyozhato ¢és igy alig reprodukdlhatd eredményeket ado késziilékeket egyre inkéabb
felvaltottak a kdzvetlen kémiai célra készitett, biztonsagos, jol szabalyozhat6 berendezések.

A mikrohulldm olyan elektromagneses hullam, amelynek hullamhossza 1 cm és 1 m
kozé esik. Ez az elektroméagneses spektrumnak az infravords és a radid-fekvencia kozé esd
terlilete. A hulldmmal érintkezé6 anyagok elnyelhetik, reflektalhatjdk, vagy egyszeriien
atengedhetik az energiat.

A kémiai tulajdonsagok, valamint a méret és a forma befolyasolja azt, hogy miként
fog egy elegy viselkedni mikrohulldmt besugarzads hatdsara. Leginkabb dipolus vagy ionos
anyagok léphetnek kolcsonhatasba a mikrohulldma sugarzassal. A dip6lus molekuldk a
sugarzas frekvenciajanak megfelelden igyekeznek beallni a sugarzas irdnyaba. A mikrohullam
hatasara oszcillalé molekuldk {itk6zése és surlodasa hot fejleszt. Minél nagyobb polaritassal
rendelkezik egy molekula, anndl nagyobb hatdst gyakorol rd4 a mikrohullami mezd. Ionok
esetén a toltott részecskék lépnek kolcsonhatasba az oszcillaldo sugarzassal. Tehat ionos
oldatok esetében fontos befolyasold tényezd az ionkoncentracio.

A MW ¢és a hagyomanyos flités kozott az egyik legfontosabb kiilonbség a reakciod
hémérsékletprofilja. Hagyomanyos esetben a hd konvekcioval jut a hoéforrastél a
reakcioelegyig, ezért a hdmérséklet kiviilrdl befelé csokken, mig MW koriilmények kozott

maga a reakcidelegy kozvetleniil veszi fel a hét, igy a hdmérséklet az edény belsejében a

440

legmagasabb.

450

400
350
300 M T [K]

MW fiités Hagyomanyos fiités

T [K] [l 320
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Habar a mikrohulldmu technika szdmos elénnyel rendelkezik, a gyakorlati
felhasznalas sordn fény deriilt néhany korlatozo tényezore is. A legnagyobb hatrany az, hogy
a szakaszos reaktorok mérete nagymértékben korlatozott. A reakciok méretnovelésénél
ugyanis a mikrohulldamu besugarzas nem oldhat6 meg olyan konnyen, mint a hagyomanyos
flitésti reaktorok esetén. Sok reakcional tobbek kozott tovabbi hatranyt jelent, hogy nagy
késziilék esetén nem is vezethetd biztonsdgosan a folyamat. A fejlédés soran a kovetkezd
Iépcséfokot a folyamatos tlizemi mikrohullimi reaktorok jelentették. Ezekben a
késziilékekben a reakcioelegyet egy reaktortéren aramoltatjak keresztiil. Ezen reaktorok az
esetek tulnyomo tobbségében harom f6 részbdl épiilnek fel, melyek koziil csak a reaktortér

kiilonbozik a hagyomanyos folytonos tizemii reaktoroktol. Az egységek a kovetkezok:

e akiinduld reakcidelegyet eldallito és adagolo egységek
e amikrohullamu reaktor

e atermékgyljtd

NS mikrohullami tér
| I—|
reagensoldat
‘/_“\,ll reakcidedény
? \&)
tarmek

reagensoldat

A reaktor legfontosabb része a mikrohulldml sugarzast biztositd magnetron. Ehhez
kémiai megfontolasok alapjan kell kivalasztani a megfeleld alapanyagu (pl. boroszilikat iiveg,
teflon, stb.) szerkezeti elemeket, valamint magat a reaktorteret. A késziilék lehet egyszerii
lombik vagy csO, fixdgyas csdreaktor, toltott oszlop, spirdlisan feltekert livegesd, kevert
oszlop, vagy Archimédeszi csavarral kevert cs6. Az irodalomban ismeretesek tovabba

keramiabol készitett reaktorkolonnak és kapillarisok is.
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3. Kisérleti rész

A dialkil-foszfitok alapvetd épitdelemek a foszfororganikus kémidban. Legfontosabb
felhasznalasi teriileteik, tobbek kozott az addicidjuk karbonil-, vagy imino-csoportra, mely
reakciok a-hidroxifoszfonatokat és a-aminofoszfonatokat szolgaltatnak [30,31]. A foszfa-
Michael addicioban olefinkotésre épithetok be [2], valamint a Hirao-reakcidban aril- és alkil-
halogenidekkel P-C kotés kialakitasara alkalmasak [32]. A Kabachnik-Fields reakciéban az
oxo-komponens és amin mellett szintén dialkil-foszfitokat hasznalnak o-aminofoszfonatok
eléallitasara [6]. A vegyes dialkil-foszfitok segitségével ezen atalakitdsokban optikailag aktiv
foszforatom beépitésére nyilik lehetdség.

Kutatomunkam soran dialkil-foszfitok (H-foszfonatok) ¢és foszfinsav-észterek
(foszfinatok) alkoholizisének tanulmanyozasat tliztikk ki célul. A reakcidk soran dietil- és
dimetil-foszfit, illetve 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid) szolgaltak modellvegyiiletként. A
kisérleteket feleslegben vett alkoholokkal, katalizator alkalmazéasa nélkiil, MW koriilmények
kozott valositottuk meg.

Az alkoholizisek soran vizsgaltuk a hdomérséklet, a reakcidoidé ¢és a reagensek
aranyanak hatasat a konverziora nézve, valamint igyekeztiink a célvegyiiletek szempontjabol
legmegfelelobb paramétereket meghatarozni.

A kisérletek mindegyike 3 egymastol fiiggetlen reakcio atlaga, melyek szordsa minden
esetben 5% alatt maradkt.

Az alkoholiziseket gazkromatografias vizsgalattal kovettiik, mig a vegyiiletek
azonositasat GC-MS, NMR, valamint HR-MS vizsgalatok segitségével végeztiik.

3.1. Dialkil-foszfitok alkoholizise

3.1.1. Dietil-foszfit alkoholizise metanollal

Az els6 modellreakcionkban a dietil-foszfit (DEP) metanollal végzett alkoholizisét
tanulmanyoztuk. A reakciokat MW koriilmények kozott, katalizator hozzdadasa nélkiil
valdsitottuk meg. Az alkoholizis soran eldszor az egyik, majd egy kovetkezd 1épésben a

masodik etoxi-csoport is lecserélddik. Mindkét vegyiilet fontos intermedier.

MW vagy A
EtO_ O Tt p MeO_ O MeO, O
P+ MeOH ————» o+ 24
EtO H EtO H MeO H
DEP EMP DMP
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A reakciok soran harom paraméter hatdsat vizsgaltuk a végsd Osszetételre nézve, igy
valtoztattuk az alkohol mennyiségét (5-50 ekv.), a reakcido hémérsékletét (100 °C-175 °C),
valamint a besugarzas idejét (40-120 min). A hagyomanyos ¢s MW fltés kozotti kiillonbségek
demonstraldsahoz termikus Osszehasonlitdo kisérleteket is végeztiink. Az eredmények
Osszefoglalasat az 1. tablazat és az 1. diagram tartalmazza. Az els6 kisérletben a DEP-hoz
5 ekvivalens metanolt mértiink be, majd a reagenseket két 6ran 4t 100 °C-on reagaltattuk
(1. kisérlet). A végtermék 63% DEP-ot, 31% etil-metil-foszfitot (EMP), valamint 6% dimetil-
foszfitot (DMP) tartalmazott. A metanol feleslegét 25 ekvivalensre novelve, 125 °C-on 2 6ra
alatt, valamint 150 °C-on 1,5 6ra alatt a konverzid 51, illetve 93%-ra nétt, amelybdl mindkét
elegyben 38% volt a vegyes foszfit mennyisége (2. ¢és 3. Kkisérletek). A reakciokat
50 ekvivalens metanollal folytatva 125 °C-on 1 6ra alatt, 40% EMP valamint 12% DMP
képzodott, amely 52%-o0s konverzionak felel meg. Azt tapasztaltuk, hogy ebben az esetben
tovabbi besugarzasnak nincs hatdsa a konverzidra (4. kisérlet). A tablazat alapjan lathato,
hogy alacsonyabb homérsékleten (125 °C) a metanol feleslegének novelése nem okoz
szamottevd valtozast a végtermék Osszetételében (2. és 4. kisérletek). A termikus
koriilmények kozott végzett reakcid mar alacsony konverzional (19%) lefékezddott
(5. kisérlet). A kiindulasi anyagokat 150 °C-on besugarozva, mar egy oOra utan kozel
kvantitativan lejatszodott a reakcid, a DMP mennyisége pedig 80%-ra nétt (6. Kisérlet).
Hagyomaényos melegités mellett az alkoholizis minddssze 48%-os konverzioval jatszodott le
(7. kisérlet). A kiilonb6z6 homérsékleteken végzett kisérletek alapjan lathatd, hogy ez a
paraméter gyakorolja a legnagyobb hatést a reakciora. Az alkoholizist 175 °C-on végezve, a
termékdsszetétel 79% DMP  valamint 21% EMP volt (8. Kkisérlet). Hagyomanyos
kortilmények kozott a reakeio nem jatszodott le teljesen, a reakcidelegy pedig minddssze 46%
DMP-ot, illetve 41% EMP-ot tartalmazott (9. kisérlet). Az eredmények alapjan elmondhato,
hogy az alacsonyabb hdmérséklet a vegyes szarmazék, a magasabb pedig a teljesen
atészterezodott termék képzodeésének kedvez. MW  koriilmények kozott, szemben a
hagyomanyos melegitéssel, a reakcio teljessé tehetd. Az elérhetd maximalis EMP arany 40%

volt.
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1. tablazat: Dietil-foszfit alkoholizise metanollal

Hékizles| Alkohol T ¢ b Osszetétel
Kisérlet |~ dia mennyiség ©C) | (min) | (bar) |-DPEP | EMP | DMP
(ekv.) (%)"
1 MW 5 100 120 6 63 31 6
2 MW 25 125 120 8 49 38 13
3 MW 25 150 90 15 7 38 55
4 MW 50 125 60 8 48 40 12
5 A 50 125 60° 81 17 2
6 MW 50 150 60 15 1 19 80
7 A 50 150 60° 52 36 12
8 MW 50 175 40 19 0 21 79
9 A 50 175 60° 13 41 46
“GC alapjan.
> Tovébbi besugarzasnak nincs hatésa.
“ Tovabbi melegités nem okozott valtozast.
1. diagram: Dietil-foszfit alkoholizise metanollal
EDEP WEMP mDMP
100 -
90 -
80 -
o 70 -
N 60 -
S 50 -
E 40 -
30 -
20 -
10 -
0 : ' ' ' ; : : :
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Kisérlet
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3.1.2. Dimetil-foszfit alkoholizise etanollal

A kovetkezd reakcido az el6z6 modell forditottja, a dimetil-foszfit alkoholizise

etanollal.

MW vagy A
MeO_ O Tt p MeO_ O EtO_ O
/P\ + EFOH ——mMWMmm /P\ + /P\
MeO H EtO H EtO H
DMP EMP DEP

A kapott eredmények a 2. tablazatban és a 2. diagramon lathatok. A DMP az
alkoholizis soran sokkal aktivabbnak bizonyult, mint a DEP, ugyanis 5 ekvivalens etanolt
alkalmazva 100 °C-on 2 ora alatt, mar 71%-os konverzioval jatszodott le a reakcio. A termék
Osszetételét tekintve minddssze 29% reagalatlan DMP maradt, valamint 56% EMP és 15%
DEP keletkezett (1. reakcid). Az etanol mennyiségét 25 ekvivalensre novelve, 100 °C-on
2 ora alatt alig valtozott a végtermék Osszetétele, azonban a konverzido 7%-kal nétt (78%)
(2. kisérlet). Amennyiben a tobbi paramétert valtozatlanul hagytuk és 3 orara ndveltiik a
reakci0iddt, kis mértékben javult a konverzid (88%) (3. kisérlet). A termikus kisérlet azonos
koriilmények kozott mindossze 72%-os konverzioval jatszodott le, amely tovabbi melegités
hatasara sem valtozott (4. kisérlet). Az elegyet 1 6ran at 125 °C-on reagaltatva, a 4% DMP-ot,
44% EMP-ot és 52% DEP-ot tartalmazott a végtermék (5. kisérlet). 150 °C-on a DMP
teljesen elreagalt, és 8% EMP, illetve 92% DEP képzddott (6. kisérlet). Itt is megfigyelhetd,
hogy MW koriilmények kozott, megfeleld hdmérsékleten a reakcio kvantitativva tehetd.
Folytatva az etanol mennyiségének novelését, 125 °C-on 50 ekvivalens etanollal a reakcio
37% EMP-ot és 61% DEP-ot szolgaltatott (7. kisérlet). Az ugyanezen koriilmények kozott
25 ekvivalens etanollal végzett kisérlethez képest javult a konverzid (96% és 98%) (5. és
7. kisérletek). A termikus reakcido konverzidja szintén magas volt (91%), azonban a DEP
aranya 20%-kal elmaradt a MW koriilmények kozott végrehajtott kisérlettdl (7. ¢és
8. kisérletek). A homérsékletet 150 °C-ra emelve, az alkoholizis mind MW, mind
hagyomanyos melegités mellett kvantitativan lejatszodott (9. és 10. kisérletek). A termékek
aranyait tekintve a DEP valt dominanssa (89%). A hasonlo koriilmények kozott végzett
termikus reakcid is teljesen lejatszodott, azonban a végtermék minddssze 75% DEP-ot

tartalmazott. Az alkoholizis 175 °C-on gyakorlatilag teljesen végbement (11. kisérlet).
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2. tablazat: Dimetil-foszfit alkoholizise etanollal

Hékigles| Alkohol T ¢ b Osszetétel
Kisérlet | = dja mennyiség ©C) | (min) | (ban DMP | EMP | DEP
(ekv.) (%)
1 MW 5 100 120 3 29 56 15
2 MW 25 100 120 3 22 56 22
3 MW 25 100 180 3 12 54 34
4 A 25 100 180” 28 56 16
5 MW 25 125 60 6 4 44 52
6 MW 25 150 60 10 0 8 92
7 MW 50 125 60 6 2 37 61
8 A 50 125 60" 9 50 41
9 MW 50 150 60 10 0 11 89
10 A 50 150 60° 0 25 75
11 MW 50 175 40 15 0 4 96
“GC alapjan.

® Tovabbi melegités nem okozott valtozast.

2. diagram: Dimetil-foszfit alkoholizise etanollal

EDMP EMEMP mDEP

100 A
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -+
40 -
30 -
20 -
10 ~

Konverzio

Kisérlet

A két reakcid (3.1.1. és 3.1.2.) kozos intermedierje az EMP. Ha a célunk e vegyiilet
eldallitasa, akkor azok a reakciok johetnek szamitasba, amelyekben az EMP ardnya a
legnagyobb. A DEP/metanol paros esetén egyszer sem dominalt az EMP, mig a DMP/etanol
reakcioban szdmos esetben 50% feletti aranyban keletkezett. Ezek alapjan a DMP/etanol

reakcid alkalmasabb a vegyes észter szintézisére.
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3.1.3. Dietil-foszfit alkoholizise n-butanollal

A kovetkezd reakcid a DEP alkoholizise volt butanollal, melynek kisérleti

eredményeit a 3. tablazat és a 3. diagram tartalmazza.

MW vagy A
EtO,_ O T,t, p BuO_ O BuO, O
P+ BUOH ———— P P
EtO H EtO H BuO H
DEP BEP DBP

Az elegyet 25 ekvivalens butanollal 125 °C-on 1 6rat reagaltatva, 75%-os konverzid
mellett a butil-etil-foszfit (BEP) volt a f6 komponens (54%) (1. Kkisérlet). 150 °C-ra emelve a
hémérsékletet, mar a dibutil-foszfit (DBP) domindlt (66%), és a reakcid szinte teljesen
lejatszodott (2. kisérlet). A butanol feleslegét 50 ekvivalensre novelve, 125 °C-on 1 6ra utdn a
BEP keletkezett tilnyomo tobbségben (53%), mig 150 °C-on 79%-ban DBP volt a fétermék
(3. és 4. kisérletek). A termikus kisérlet hasonld koriilmények kozott nem jatszodott le
teljesen (5. kisérlet). 175 °C-on besugdrozva az elegyet mar 40 perc alatt teljes konverziot

értiink el, az 0sszetételt tekintve pedig szinte kvantitativan DBP keletkezett (6. kisérlet).

3. tablazat: Dietil-foszfit alkoholizise n-butanollal

Hékizlés Alkohol T ¢ b Osszetétel
Kisérlet | = dja mennyiség| o) | iy | (bar) | DEP | BEP | DBP
(ekv.) (%)“

1 MW 25 125 60 3 25 54 21

2 MW 25 150 60 5 3 31 66

3 MW 50 125 60 4 21 53 26

4 MW 50 150 60" 6 0 21 79

5 A 50 150 60° 10 48 42

6 MW 50 175 40 9 0 2 98
“GC alapjan.

b Tovabbi besugarzasnak nincs hatasa.
“Tovabbi flités nem okozott valtozast.
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3. diagram: Dietil-foszfit alkoholizise n-butanollal

EDEP WBEP mDBP

100 A

40

Konverzio

20

Kisérlet

3.1.4. Dimetil-foszfit alkoholizise n-butanollal

A dietil-foszfit utan, a dimetil-foszfit butanollal torténd alkoholizisét vizsgaltuk

(4. tablazat ¢és 4. diagram).

MW vagy A
MeO_ //O T.tp BuO_ //O BuQO_ //O
P + BUOH ——M L + P
MeO H MeO H BuO H
DMP BMP DBP

Az eddigi eredmények alapjan (1. és 2. tablazatok), a DMP aktivabbnak mutatkozott
a DEP-nal, ezért azonos koriilmények kozott butanollal is magasabb konverzidkat vartunk.
Ennek megfeleléen, mar 125 °C-on 1 ora utdn 25 ekvivalens butanollal is 100%-o0s
konverzioval jatszodott le a reakcio, melyben 60%-ban DBP képzddott (1. kisérlet). 150 °C-
ra emelve a homérsékletet, csaknem a teljes DEP mennyiség DBP-ta alakult at (2. Kkisérlet).
Azonos koriilmények esetén, kizarolag az alkohol mennyiségét nodvelve, csak csekély
mértékben valtozott a végtermék Osszetétele (1. és 3., valamint 2. és 4. Kisérletek). Az
alkoholizist 25, illetve 50 ekvivalens butanollal végezve, 125 °C-on, 1 6ra alatt minddssze 40
és 32% butil-metil-foszfit (BMP) keletkezett (1. és 3. kisérletek). Osszehasonlitasképpen, ez
az eredmény alacsonyabb, mint az ugyanezen koriilmények kozott elvégzett DEP/butanol
reakcio esetén elért 54% és 53% (3. tablazat, 1. és 3. kisérletek). Az alkoholizist 150 °C-on
végrehajtva, mind a termikus, mind a MW reakcid6 meglehetdsen hatékonynak bizonyult
(konverzio 100%), azonban az utdbbi esetben kizardlag DBP képzddott (5. és 6. kisérletek).
A hagyomanyos kisérlet soran tovabbi melegités hatasara sem sikeriilt névelni a DBP aranyét

(84%).
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4. tablazat: Dimetil-foszfit alkoholizise n-butanollal

Hékizlé Alkohol T ¢ Osszetétel
Kisérlet l;’lé‘(’lz.:s felesleg | oo | (i) (bla)lr) DMP | BMP | DBP
J (ekv.) (%)"
1 MW 25 125 60 3 0 40 60
2 MW 25 150 60 5 0 7 93
3 MW 50 125 60 4 0 32 68
4 MW 50 150 60 6 0 4 96
5 MW 50 150 90 6 0 0 100
6 A 50 150 60” 0 16 84
“GC alapjan.
b Tovabbi melegités nem okozott valtozast.
4. diagram: Dimetil-foszfit alkoholizise n-butanollal
EDMP EMBMP mDBP
100 -+
80 -
9
N 60 4
[H]
>
S 40 1
3
20 -
0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6
Kisérlet

3.1.5. Dietil-foszfit alkoholizise izopropil-alkohollal

A kovetkez6 modell a dietil-foszfit és izopropil-alkohol reakcidja volt (5. tablazat és

5. diagram).
MW
EtO_ O _ T t, 'Pro_ O 'Pro,_ O
B+ o — P, O - ¢
EtO" H EtO" H 'Pro” H
DEP EiPrP DiPrP
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Az izopropil-alkoholt 25 ekvivalens mennyiségben alkalmazva 125 °C-on, 57%-ban az
etil-i-propil-foszfit (EiPrP) képzddott (1. kisérlet). A homérsékletet 150 °C-ra ndvelve, a
diizopropil-foszfit (DiPrP) keletkezett tilnyomo tobbségben (79%) (2. kisérlet). Az alkohol
mennyiségét 50 ekvivalensnyire valtoztatva, 125 °C-on, 1 ora reakcid utan, a fotermék az
EiPrP (60%) volt (3. kisérlet). A homérséklet emelésének hatasara (150 °C, majd 175 °C) a
diizopropil-foszfit ardanya fokozatosan emelkedett (84% ¢és 94%), ezzel szemben az EiPrP

aranya lecsokkent (16% ¢és 6%) (4. és 5. kisérletek).

5. tablazat: Dietil-foszfit alkoholizise izopropil-alkohollal

Alkohol T ¢ Osszetétel
Kisérlet | felesleg | o0 | (.0 (bgr) DEP | EiPrP | DiPrP
(ekv.) (%)*
1 25 125 60 6 26 57 17
2 25 150 60 10 1 20 79
3 50 125 60 6 15 60 25
4 50 150 60 10 0 16 84
5 50 175 40 15 0 6 94
“GC alapjan.
5. diagram: Dietil-foszfit alkoholizise izopropil-alkohollal
W DEP WEPrP WDiPrP
100
80
2
N 60
Qo
>
S 40 -
¥
20
0 T T T T 1
1 2 3 4 5
Kiserlet
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3.1.6. Dietil-foszfit alkoholizise n-pentanollal

A dietil-foszfit alkoholizisét n-pentanollal is elvégeztiik (6. tablazat és 6. diagram).

MW
EtO, O T.tp CsH110_ O CsH110,_ O
B0+ CgHyOH —— . o
Et0” °H Et0” °H CsHi1O  H
DEP EPeP DPeP

Mind 10 ekvivalens alkoholt hasznalva 125 °C-on, 1,5 6ra utan, mind pedig

25 ekvivalens alkohollal 125 °C-on, 1 6ra utdn, az etil-pentil-foszfit (EPeP) volt a {6

komponens (46% ¢és 52%) (1. és 2. kisérletek). A nagyobb alkohol felesleg nem novelte

jelentésen a konverziot. Az alkoholizist magasabb homérsékleteken (150 és 175 °C-on)

végezve, a dipentil-foszfit (DPeP) aranya keriilt talsulyba (91% és 92%) (3. és 4. kisérletek).

Az n-pentanol reaktivabbnak bizonyult a rdovidebb szénlancti alkoholokndl (1. és 3.

tablazatok), ezért mar kevesebb alkohollal (25 ekv.), és alacsonyabb hdémérsékleten

(150 °C-on) is szinte teljesen lejatszodott a reakeio (3. kisérlet).

6. tablazat: Dietil-foszfit alkoholizise n-pentanollal

Osszetétel
Kisérlet | ‘Alkohol | T t P DEP | EPeP | DPcP
felesleg (°O) (min) (bar) =
(%)
1 10 ekv. 125 90 2 15 46 39
2 25 ekv. 125 60 2 3 52 45
3 25 ekv. 150 60 3 0 9 91
4 25 ekv. 175 40 5 0 8 92
“GC alapjan.
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6. diagram: Dietil-foszfit alkoholizise n-pentanollal

EDEP MEPeP EDPeP

100 -+

60

40 -+

Konverzio

20

Kisérlet

3.1.7. Dietil-foszfit alkoholizise n-oktanollal, valamint i-oktanollal

A dietil-foszfit alkoholizisét n-oktanollal ¢és i-oktanollal (2-etilhexanollal) is
megval6sitottuk, melyek soran kizardlag a vegyes foszfitok eldallitasa volt a célunk. Azokat a
paramétereket alkalmaztuk, melynél a legtobb reakcid soran tilnyomo tobbségben a vegyes
termék keletkezett. Ez a koriilmény az el6z0 kisérletek alapjan, 25 ekvivalens alkohol, 125 °C,

valamint 1 6ra reakci6id6 volt.

MW
EtO, O 125 °C, 1 h, 1,5 bar RO. O RO_ O
‘p(/ + 25ekv. ROH - \Pi/ + \P</
EtO" H Et0” 'H RO" H
DEP R= Oct EOP DOP
R= iOct EiOP DiOP

Az eredmények a 7. tablazatban talalhatok. Az oktanol esetében a reakcido 77%-os
konverzioval jatszodott le. A termékdsszetételt tekintve, 61% etil-oktil-foszfit (EOP)
keletkezett 16% dioktil-foszfit (DOP) mellett (1. kisérlet). Az i-oktanollal végzett kisérlet
soran 92%-os konverziot értiink el, valamint a végtermék 63% etil-i-oktil-foszfitot (EiOP), és
29% diizooktil-foszfitot (DiOP) tartalmazott (2. kisérlet). A megfelel reakciokoriilmények

alkalmazasaval, mindkét esetben 60% feletti vegyes észter aranyt sikeriilt elérni.
gy
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7. tablazat: Dietil-foszfit alkoholizise n-oktanollal, valamint i-oktanollal

. . Osszetétel
Kisérlet R (%)
DEP EOP DOP
1 Oct 23 61 16
DEP EiOP | DiOP
2 'Oct 8 63 29

“GC alapjan.

3.1.8. Az eloallitott dialkil-foszfitok azonositasa

A dialkil-foszfitokat *'"P NMR spektroszkopiaval azonositottuk. A kisérleti, valamint
az irodalomban fellelhet6 *>'P NMR eltolodasok a 8. tablazatban lathatok.

8. tablazat: A szimmetrikus dialkil-foszfitok *'P NMR eltoléd4sai

flz slzzli.il;l(:i{ op’ Op [irodalmi]
DMP 10,6 11,1 [33]
DEP 74 8,0 [34]
DiPrP 7,0 7,3 [35]
DBP 7.9 7,8 [34]
DPeP 7.8 8,1 [36]
DOP 7,9 6,3 [37]°
DiOP 8,3 7,0 [38]
“ CDCls-ban

b Oldészerrdl nincs adat

Azoknal a reakcioknal, amelyek a vegyes foszfitokat tartalmaztdk legnagyobb
aranyban, a beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval elemeire valasztottuk. A kiindulasi
dialkil-foszfit, a vegyes észter, valamint a kétszeresen atészterezett szarmazék kémiailag
nagyon hasonloak, ezért elvalasztasuk igen iddigényes és aprolékos folyamat. A vegyes
foszfitok koziil az etil-metil-foszfitot volt a legnehezebb elkiiloniteni, ugyanis a kiindulasi
DMP-t6l és a kétszeresen atészterezett DEP-t6l alig kiilonbozik. Az alkillanc ndvekedésével
egyre nott a vegyiiletek kozotti kiilonbség, igy az elvéalasztas is egyszerlisodott. A kipreparalt
vegyes szarmazékok esetén, melyek az EMP, EiPrP és a BEP kivételével mind ismeretlen
vegyiiletek, teljes NMR jellemzést és HR-MS vizsgalatot végeztiink. A foszfitok fontos
jellemzdje a 690 Hz koriili 'Jpy csatolds, amely a vizsgalt vegyiiletek esetén, mind a H-csatolt
'P NMR, mind a '"H NMR spektrum alapjan azonosnak mutatkozott. A tisztitds utani

termelés, valamint a kisérleti és irodalmi adatok a 9. tablazatban lathatok.
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9. tablazat: A vegyes dialkil-foszfitok 3P NMR, HR-MS és termelési adatai

Vegyes opt Op [irodalmi] + T i i
foszfitok | (U (Jon) M + H] kisérteti | [M + H] eimeteti | Részarany | Termelés
EMP (632308) 9,0[19] 125,0368 125,0368 56% 52%

. 8,8 16,9 [18] CCls-ban 0 o
EiPrP (691.7) (678) 153,0682 153,0681 57% 52%
EPeP (6;’271) - 181,0992 181,0994 52% 49%
BMP (63’530) - 153,0684 153,0681 40% 36%

7,6 16,6 [18] CCls-ban 0 o
BEP (693.0) (684) 167,0840 167,0837 54% 50%
EOP (6;’267) — 223,1464 223,1463 61% 58%
EiOP ( 6;’293) — 223,1463 223,1463 63% 60%
“ CDCls-ban

A kereskedelemben kaphat6 kiralis foszforatomot tartalmazo vegyiiletek meglehetdsen
dragak. A tanszéken korabban végzett kutatdsok szamos reakcioban alkalmaztak dialkil-
foszfitokat, amely reakciokban az altalunk eldallitott vegyes foszfitok segitségével szintén
kiralis foszforatom ¢épithetdé be a molekulaba [1,2]. A tovébbiakban tervezziik az igy
eldallithatdo vegyliletek reszolvalasat. A tanszéken tobb eljarast dolgoztak ki, melyekben
sikeresen valasztottdk szét P-heterociklusok enantiomerjeit [39-43]. Ezeket a modszereket

kivanjuk az eldallithato vegyiiletekre alkalmazni.
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3.2. Gyiiriis foszfinatok alkoholizise

Munkénk folytatdsaként, a reakciokat gylrlis foszfindtok alkoholizisére is
kiterjesztettiik. Tobb eldkisérletet végeztiink, melyeknek eredményei arra engednek
kovetkeztetni, hogy a dialkil-foszfitok esetében alkalmazott paramétereknél erélyesebb
koriilményekre van sziikség. A kisérletek soran kideriilt, hogy az észteresitések 200 °C felett
jatszdédnak le hatékonyabban, ezért a reakcidkat magasabb forrasponta (138-195 °C)
alkoholokkal végeztiik el. Az els6 modellreakcid az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid (A) i-
oktanollal (2-etilhexanollal) végzett alkoholizise volt (10. tablazat és 7. diagram). A reakciot
50 ekvivalens alkohollal, 220 °C-on 2 6ran keresztiil végeztik MW koriilmények kozott,
melynek eredményeképpen 44%-ban kaptuk a vart 1-i-oktiloxi-3-metil-3-foszfolén-oxidot (B)
(1. kisérlet). Az alkohol mennyiséget csokkentve (25 ekv.), valamint hosszabb reakcididdvel
a kivant B vegyiilet aranyat mar 86%-ra tudtuk ndvelni. Tovabb csdkkentve az alkohol
feleslegét, a magas hdmérséklet (220 °C-on) miatt azonban a 3-foszfolén-oxid (B) részben 2-
foszfolén-oxidda (C) izomerizalodott (10%), amely a 3-foszfolén-oxidok esetében nem
meglepd (2. kisérlet). A reakciot 2 ekvivalens alkohollal végezve, a kiindulasi vegyiilet (A)
szinte teljesen elreagalt, és még tobb 2-foszfolén-oxid (C) képzddott (3. kisérlet). A nagy
feleslegben alkalmazott i-oktanolbol magas hdmérsékleten kis mennyiségben di-i-oktil-éter is

keletkezett, amelyet a konverzidszamitasnal nem vettiink figyelembe.

MW vagy A
[ S + OctOH et Z g P \;
P P

0" “OEt o’ “oioct o’ 0oct

A B C
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10. tablazat: Az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid alkoholizise i-oktanollal

Osszetétel
Kisérlet | Hokozlés médja Alk"l(‘é’livfe)les'eg (Itl) (%)"

’ A B C
1 MW 50 2 56 44 0
2 MW 25 2 41 59 0
3 MW 25 3,5 24 76 0
4 A 25 3,5 52 48 0
5 MW 25 5 14 86 0
6 A 25 5 31 69 0
7 MW 5 2 10 80 10
8 MW 2 2 3 73 24

*GC alapjan.

7. diagram: Az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid alkoholizise i-oktanollal

HBA EB mC

100

80 -
o
N 60 -
Q
z
o 40 -+
3

20 -+

0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8
Kisérlet

Az alkoholizist egy rovidebb szénlancu alkohollal, n-pentanollal is tanulményoztuk

(11. tablazat). A kisérleteket 200 °C-on végeztiik, 2 6ras reakcididdvel.

g MW g
T 200 °C,2h T
P + C5H11OH >

N

0 “OEt 0 “OCsH;4

A D
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11. tablazat: Az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid alkoholizise pentanollal

Alkohol feles] Osszetétel
Kisérlet ohol lelesieg (%)°
(ekv.)

A D
1 50 95 5
2 25 87 13
3 5 73 27

*GC alapjan.

Az eredmények alapjan lathaté, hogy az alkoholizis 200 °C-on alacsonyabb
konverzioval jatszodott le, azonban az is megfigyelhetd, hogy ebben az esetben is kisebb
alkoholfelesleggel sikeriilt jobb eredményt elérniink. Emlitésre méltd, hogy mig 220 °C-on a
fotermék mellett az izomerizalodott termék is képzddott, addig 200 °C-on nem tapasztaltunk
izomerizaciét. A reakcidkat gazkromatografids vizsgdlatokkal kovettik, a termékek
azonositasat >'P NMR és tomegspektrometrias (GC-MS) méréssel végeztiik. A foszfinatok *'P
NMR eltolodasait a 12. tablazat tartalmazza. A tovabbiakban hémérséklet és a reakcididd
megfeleld valtoztatdsaval tervezziik a pentanolos modellreakcid teljesebbé tételét, valamint

szeretnénk a vegylileteket kipreparalni és jellemezni.

12. tablazat: A 1-alkoxi-foszfolén-oxidok >'P NMR eltolod4sai®

Foszfinatok op Op [irodalmi]
A 74,7 74,7 [26]
B 74,1 -
C 73,4 -
D 73,0 -
“CDCl3-ban
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4. A kisérletek részletes leirasa

4.1. A felhasznalt késziilekek

A reakciokat nyomastartdo feltéttel ellatott 300W-os CEM Discover tipusu
mikrohulldmu reaktorban hajtottuk végre 20-300 W teljesitményen.

A reakcid elegyek feldolgozéasa utan gazkromatografids és — esetenként — GC-MS
detektorral rendelkezd késziilék segitségével végeztiik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18
mm-es Restek, Rtx-5 tipust 0,20 pm filmvastagsagi kolonnat tartalmaz. A kolonna
hémérséklete 1 percig 40 °C, majd a hémérsékletprogram percenként 25 °C-ot emelkedik,
amig el nem éri a 300 °C-ot és ezt a hdmérsékletet 10 percen keresztiil allandé értéken tartja.
Az injektor hémérséklete 290 °C. A FID detektoré pedig 300 °C. A vivogaz No.

A tomegspektroszkopias (GC-MS) felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD
tipusu késziilékkel vettiik fel. A késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-5SSILMS tipust
kolonnat tartalmaz, melyen 0,25 pum vastagsaga filmréteg van. A kolonna hémérséklete 1
percig 45 °C, majd a hdmérséklet program percenként 10 °C-ot emelkedik, mig el nem éri a
310 °C-ot és 17 percen keresztiil tartja ezt a hdmérsékletet. Az injektor 250 °C-os, az AUX
hémeérséklete pedig 280 °C. He a vivogaz. A mérések Splitless tizemmodban mentek.

A nagyfelbontast tomegspektroszkopias méréseket ZAB-2SEQ késziilékkel végezték.

A C é 'H NMR spektrumokat Bruker DRX-500 spektrométerrel 125,7 ill.
500,1 MHz-en vettiik fel, referenciaanyagként TMS-t hasznaltunk. A *'P NMR felvételeket
Bruker AV-300 késziiléken 121,50 MHz-en készitettiikk, a kémiai eltolédasokat 85%-o0s

foszforsavhoz viszonyitottuk.

4.2. Altalanos eléirat alkoholizisekhez

4.2.1. Altalanos eléirat dialkil-foszfitok alkoholiziséhez

0,5 mmol Dialkil-foszfit (0,046 ml dimetil-, valamint 0,065 ml dietil-foszfit), valamint
12,5 mmol alkohol (0,51 ml metanol, 0,73 ml etanol, 0,96 ml i-propanol, 1,2 ml n-butanol,
1,4 ml n-pentanol), vagy 25 mmol alkohol (1,0 ml metanol, 1,5 ml etanol, 1,9 ml i-propanol,
2,3 ml n-butanol, 2,7 ml n-pentanol) elegyét besugaroztuk a MW reaktorban 100-175 °C-on,
40-120 percig. Az illékony komponenseket vakuumbeparléassal eltavolitottuk, majd a maradék
olajos terméket GC-MS és *'P NMR vizsgalatoknak vetettiik ala. Azokban a kisérletekben,

amelyekben a vegyes foszfit volt a fétermék, a beparlasi maradékot oszlopkromatografias
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modszerrel szétvalasztottuk, melyhez szilikagél allofazist, valamint etil-acetdt eluenst
hasznaltunk. A termikus Osszehasonlitd kisérleteket bombacsovekben végeztiik, melyeket
olajfiird6 segitségével melegitettiink a megfeleld hofokra. A bemérés a MW kisérletekkel

anal6g médon tortént.

4.2.2. Altalanos eléirat gyiiriis foszfinatok alkoholiziséhez

0,5 mmol 1-Etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid (0,08 g), valamint 25 mmol alkohol (2,7
ml n-pentanol, 3,9 ml i-oktanol), 12,5 mmol alkohol (1,4 ml pentanol, 2,0 ml i-oktanol),
2,5 mmol alkohol (0,3 ml pentanol 0,4 ml i-oktanol), 1 mmol (0,2 ml i-oktanol), elegyét
sugaroztuk be mikrohulldmt reaktorban 200-220 °C-on 2-5 6raig. A pentanollal végzett
reakcioknal vakuumbeparlassal, az i-oktanol esetében pedig vakuumdesztillacioval nyertiik ki
az olajos termékeket. A termikus Osszehasonlité kisérleteket bombacsovekben végeztiik,
melyeket olajfiirdd segitségével melegitettiink a megfeleld6 hdéfokra. A bemérés a MW

kisérletekkel analog mddon tortént.

r s

4.3. Az eléallitott vegyes foszfitok jellemzése

4.3.1. Etil-metil-foszfit (EMP) (1. tablazat/ 1. és 2. kisérletek)

Termelés: 52%; a °'P NMR és HRMS eredmények a 9. tiblazatban talalhatok;
BC NMR (CDCL) § 16,3 (J = 6,0, CH;CH,), 52,0 (J = 5,7, CH30), 62,1 (J = 5,7, CH,0);
'HNMR (CDCl) & 1,10 (t, Juz = 7,1, 3H, CH;CH,), 3,51, (d, Jpy = 12,0, 3H, CH;0),
3,80-3,97 (m, 2H, CH,), 6,52 (d, Jpy = 697,8, 1H, PH); 5[45] (CsDe) 0,94 (t, J = 6,8), 3,28,

(d,J=11,9), 3,72 (dd, Juzr = 6,8, Jorr = 9,1), 6,45 (d, Jpr = 694).

4.3.2. Etil-i-propil-foszfit (EiPrP) (5. tablazat/ 3. kisérlet)

Termelés: 52%; a >'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
BCNMR (CDCL) & 16,3 (J = 6,4, CH;CH,), 23,8 (J = 4.8, (CH;3),CH), 24,0 (J = 4,2,
(CH3),CH)) 61,7 (J = 5,6, CHy), 71,1 (J = 5,8, CH); 'H NMR (CDCl3) & 1,21-1,34 (m, 9H,

CH), 3,98-4,14 (m, 2H, CH,), 4,58-4,75 (m, 1H, CH), 6,78 (d, Jpyy = 691,8, 1H, PH); 5[18]
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(CCly) 1,31 (d, J= 6,5, 6H, CH;) 1,32 (t, J= 7,0 3H, CHs), 4,05, (dd, Jyr = 7,0, Jpir = 9.5),

4,65-4,76 (m), 6,62 (d, Jpy = 678,0).

4.3.3. Etil-n-pentil-foszfit (EPeP) (6. tablazat/ 2. kisérlet)

Termelés: 49%; a *'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
BC NMR (CDCls) & 14,0 (CH3(CHa),), 16,4 (J = 6,2, CH;CH,0), 22,3 (CH,), 27,7 (CH,),
30,2 (J = 6,2, CH,CH,0), 61,9 (J = 5,7, CH;CH,0 ), 65,9 (J = 6,0, CH,CH,0); '"H NMR
(CDCl3) & 0,85 (t, J = 6,6, 3H, CH3(CH,)s), 1,26-1,40 (m, 7H, CH;CH,0, CH;CH-CH>),

1,61-1,73 (m, 2H, CH,CH,0), 3,98-4,18 (m, 4H, CH,0), 6,75 (d, Jpyr = 692,1, 1H, PH).

4.3.4. N-butil-metil-foszfit (BMP) (4. tablazat/ 1. kisérlet)

Termelés: 49%; a >'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
BC NMR (CDCl3) & 13,7 (CH;CH,), 18,9 (CH3CH,), 32,6 (J = 6,1, CH,CH,0), 52,1 (J=5,7,
CH;0), 65,8 (J =6,0, CH,0); '"H NMR (CDCl3) & 0,91 (t, Juir = 7,4, 3H, CH3CH,), 1,27-1,42
(m, 2H, CH,), 1,56-1,67 (m, 2H, CH,), 3,74, (d, Jpz = 11,9, 3H, CH;0) 3,96-4,52 (m, 2H,

CH,0), 6,75 (d, Jpyy = 695,0, 1H, PH).

4.3.5. N-butil-etil-foszfit (BEP) (3. tablazat/ 1. kisérlet)

Termelés: 50%; a >'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
3C NMR (CDCls) & 13,6 (CH3(CH,)s), 16,4 (J = 6,2, CH;CH,0), 18,8 (CH;CH,CH,), 32,4
(J = 6,3, CH,CH,0), 61,8 (J= 5,7, CH;CH,0 ), 65,5 (J = 6,0, CH,CH,0); '"H NMR (CDCls)
0 0,87 (t, J=17,4, 3H, CH3(CH>)3), 1,27 (t, J= 7,0, 3H, CH3CH;0), 1,23-1,42 (m, 2H, CH,),
1,54-1,67 (m, 2H, CH,), 3,93-4,15 (m, 4H, CH,0), 6,73 (Jpu = 692,5, 1H, PH); 6[18] (CCly)
0,94 (t, J=17,0), 1,33 (t, J = 7,0, 3H), 1,20-1,82 (m, 4H, CH3CH,CH>), 3,98 (dd, Juu = 6,5,

Jpir=9,0, 2H), 4,08 (dd, Jyr = 7,0, Jpir = 9.5, 2H), 6,63 (d, Jpyr = 684,0).
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4.3.6. Etil-n-oktil-foszfit (EOP) (7. tablazat/ 1. kisérlet)

Termelés: 58%; a °'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
3C NMR (CDCl3) § 14,1 (CH3;CH,CH,), 16,4 (J = 6,2, CH;CH,0), 22,7 (CH,), 25,5 (CH,),
29,1 (CH,), 29,2 (CH,), 30,4 (J = 6,2, CH,CH,0), 31,8 (CH,), 61,8 (J = 5,6, CH3;CH,0), 65,9
(J = 6,0, CH,CH,0); 'H NMR (CDCls) & 0,86 (t, J = 6,9, 3H, CH;CH,CH,), 1,17-1,42 (m,
13H, CH;CH,0, 5xCH>), 1,60-1,72 (m, 2H, CH,CH,0), 3,98-4,19 (m, 4H, CH,0), 6,79 (d,

Jpr=692,7, 1H, PH).

4.3.7. Etil-i-oktil-foszfit (EiOP) (7. tablazat /2. kisérlet)

Termelés: 60%; a >'P NMR és HRMS eredmények a 9. tablazatban talalhatok;
C NMR (CDCl3) & 10,9 (CH;CH,CH), 14,1 (CH;CH,CH,), 16,4 (J = 6,2, CH;CH,0), 23,0
(CH,), 23,3 (CH»), 28,9 (CH>), 29,9 (CH>), 40,2 (/= 6,7, CH), 61,9 (J = 5,2, CH3CH,0), 67,8
(J = 6,3, CHCH,0); 'H NMR (CDCl3) § 0,89 (t, J = 7,4, 6H, CH;CH,CH,), 1,20-1,45 (m,
11H, CH5CH;0, 4xCH,), 1,50-1,62 (m, 1H, CH), 3,90-4,04 (m, 2H, CH,0), 4,07-4,21 (m,

2H, CH,0), 6,79 (d, Jpyr = 6924, 1H, PH).
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran dialkil-foszfitok (H-foszfonatok) és gylris-foszfinatok
alkoholizisét vizsgaltam, mikrohullamt kortilmények kozott. Célunk kiilonbozd szimmetrikus
¢s aszimmetrikus dialkil-foszfitok és j gytirtis foszfinatok eléallitasa volt. A kisérletek soran
vizsgaltuk az alkoholmennyiség, a hdmérséklet, valamint a reakcidido hatasat a konverziora.

A vizsgalt modellreakciok esetén, a paraméterek hatasanak részletes feltérképezésével
kerestiik az optimalis koriilményeket. A szimmetrikus dialkil-foszfitok (3) jellemzden
erélyesebb koriilmények kozott keletkeztek. A legalkalmasabb korilmények a 13.
tablazatban talalhatok.

MW
R'O. ,O T tp R20. ,0O
W+ ReOH - +
R'O" “H R10” “H
1 2

13. tablazat: A szimmetrikus dialkil-foszfitok (3) eléallitasara legalkalmasabb koriilmények

R20H Osszetétel
Kisérlet | Rl R2 | mennyisége 01(; t bp (o)

(ekv.) (C) | (min) | (bar) 1 2 3
1 Me Et 50 175 40 15 0 4 96
2 Me "Bu 50 150 90 6 0 0 100
3 Et Me 50 175 40 19 0 21 79
4 Et "Bu 50 175 40 9 0 2 98
5 Et 'Pr 50 175 40 15 0 6 94
6 Et CsHyy 25 175 40 5 0 8 92

“GC alapjan.
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A vegyes dialkil-foszfitok (2) eldallitdsa esetén, az enyhébb koriilmények kozott
végzett reakciok hoztak a legjobb eredményeket (14. tablazat).

MW

R'o, ,0 T.tp R20_ ,0O
¥+ 25ekv. R%OH N 4

R'0” “H R20” “H
1 3

14. tablazat: A vegyes dialkil-foszfitok (2) eléallitasara legalkalmasabb koriilmények

T . Osszetétel

r oz 0/)a

Kisérlet R! R2 ©C) (min) (bgr) (%)

1 2 3

1 Me Et 100 120 3 22 56 22
3 Me "Bu 125 60 3 0 40 60
4 Et "Bu 125 60 3 25 54 21
5 Et 'Pr 125 60 6 26 57 17
6 Et CsHyy 125 60 2 3 52 45
7 Et Oct 125 60 1,5 23 61 16
8 Et 'Oct 125 60 1,5 8 63 29

“GC alapjan.

A katalizator alkalmazasa nélkiil eléallitott vegyes szarmazékok értékes intermedierek,
hiszen a P-kiralitascentum miatt, optikailag aktiv vegyliletek szintézisére hasznalhatok fel.

Elmondhat6, hogy a megfeleld paraméterek alkalmazasaval valamennyi modellreakcid
a kivant termékek keletkezésének irdnydba finomhangolhat6. A  dialkil-foszfitok
alkoholizisének tanulméanyozasa soran nyolc modellreakciot tanulmanyoztunk, melyeket mind
a vegyes, mind pedig a teljesen atészterezett szarmazekok eldallitdsara optimalizaltunk.
Osszesen 7 vegyes észtert szintetizaltunk, melyek koziil 4 az irodalomban nem ismert
vegyiilet, 3-r6l pedig csak részleges jellemzés (C'P, 'H NMR) talalhato. Az észterek
szerkezetét °*'P, 'H és °C NMR, illetve HR-MS mérésekkel igazoltuk.
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A 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-oxid alkoholizisének megvaldsitdsdhoz a dialkil-
foszfitok esetében alkalmazott paramétereknél erélyesebb koriilményekre volt sziikség (200-

220 °C). Ezen reakcioknal kisebb alkohol felesleggel sikeriilt jobb eredményeket elérni.

MW
T 200-220 °C, 2-5h T
P + ROH >

P

77\

0" “OEt 0’ OR

R= C5H11, i()Ct

Az i-oktanollal végzett kisérletek soran 86%-o0s konverziot értiink el. A pentanolos
reakcioknal pedig 27%-ban kaptuk a kivant foszfinatot, melyet a koriilmények
valtoztatatisaval még javitani szeretnénk. A termékek azonositasit *'P NMR ¢és
tomegspektrometrids (GC-MS) méréssel végeztiik. A tovabbiakban tervezziik mas gyliris,
telitett ¢és telitetlen foszfinatok alkoholizisének tanulményozasat.

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy a foszfonatok és foszfintok alkoholizisét
sikertilt katalizator alkalmazasa nélkiil megvaldsitanunk.

Eredményeink egy részébdl két kozlemény sziiletett:

Balint, E.; Tajti, A.; Drahos, L.; Ilia, G.; Keglevich, Gy., Alcoholysis of Dialkyl Phosphites

under Microwave Conditions. Curr. Org. Chem.— bekiildve.
Balint, E.; Fazekas, E.; Takécs, J.; Tajti, A.; Juranovi¢, A.; Kocevar, M.; Keglevich, Gy.,

Microwave-Assisted Synthesis of Organophosphorus Compounds. Phosphorus, Sulphur,

Silicon -nyomdaban

OTDK dolgozat 40



Foszfonatok és foszfinatok alkoholizise mikrohulldmu koriilmények kozott

6. Irodalomjegyzék

[1] Baélint, E.; Fazekas, E.; Pintér, G.; Szo116sy, A.; Holczbauer, T.; Czugler, M.; Drahos,
L.; Kortvélyesi, T.; Keglevich, Gy., Curr. Org. Chem. 2012, 16, 547.

[2] Balint, E.; Takacs, J.; Drahos, L.; Keglevich, Gy., Heteroatom. Chem. 2012, 23, 235.

[3] Keglevich, Gy.; Sallay, P., Szerves vegyipari alapfolyamatok, 2011, 68.

[4] Barton, D.; Ollis, D. W. Comprehensive Organic Chemistry: Synthesis and Reactions of
Organic Compounds; Jones, N., Ed., Oxford-New York, 1979.

[5] Quin, L. D., 4 guide to organophosphorus chemistry, John Wiley & Sons, 2000.

[6] Troev, K. D. Chemistry and Application of H-Phosphonates; Elsevier B. V., 2006.

[7] Kraszewski, A.; Stawinski, J., Pure Appl. Chem., 2007, 79, 2217.

[8] Kosolapoff, G. M., J. Am. Chem. Soc., 1951, 73 , 4989.

[9] Fields, E., J. Am. Chem. Soc., 1952, 74 ,1528.

[10] Oswald, A. A., Can. J. Chem., 1959, 1499.

[11] Kuskow; Gradis, Dokl. Akad. Nauk SSSR, 1953, 92, 323.

[12] Froneman, M.; Modro, T. A., Tetrahedron Lett., 1988, 27, 3327.

[13] Singh, R.; Nolan, S. P., Chem. Commun., 2005, 5456.

[14] Trofimov, B.; Timokhin, B.; Gusarova, N.; Kazantseva, M.; Golubin, A., Phosphorus,
Sulfur, Silicon, 2002, 177, 2385.

[15] Sasaki, M.; Collin, J.; Kagan, H. B., Tetrahedron Lett., 1991, 22, 2493-2496.

[16] Walsh, E., J. Am. Chem. Soc., 1959, 81 , 3023.

[17] Ilia, G.; Kurunczi, L., Phosphorus, Sulfur, Silicon, 1999, 147, 191.

[18] Kluba, M.; Zwierzak, A. , Synthesis, 1978, 2, 134.

[19] Szelke H., Kovécs J., Keglevich Gy., Synth. Commun., 2005, 35, 2927.

[20] Kosolapoff, G. M.; Maier, L.; Organic Phosphorus Compounds, 1973, 6, 39.

[21] Arbusov, B. A.; Vizel, A. O.; Szamitov, J. J.; Ivanovszkaja, K. M.; Dokl. Akad. Nauk
SSSR, 1964, 159, 582.

[22] Hammond, P. J.; Scott, G.; Hall, C. D, J. Chem. Soc. 1982, 205.

[23] Kiss, N. Zs.; Ludanyi, K.; Drahos, L.; Keglevich, Gy., Synth. Commun., 2009, 39, 2392.

[24] Keglevich, Gy.; Kiss, N. Zs.; Mucsi, Z.; Kortvélyesi, T., Org. Biomol. Chem., 2012, 10,
2011.

[25] Keglevich, Gy.; Balint, E.; Kiss, N. Zs.; Jablonkai, E.; Hegediis, L.; Griin, A.; Greiner,
L., Curr. Org. Chem., 2011, 15, 1802.

[26] Balint, E.; Jablonkai, E.; Balint, M.; Keglevich, Gy., Heteroatom Chem., 2010, 21, 211.

OTDK dolgozat 41


http://www.nhbs.com/browse.php?pub=396
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00404039/32/22

Foszfonatok és foszfinatok alkoholizise mikrohulldmu koriilmények kozott

[27] Bujard, B.; Gouverneur, V.; Mioskowski, C.; J. Org. Chem., 1999, 64, 2119.

[28] Arbuzov, B. A.; Shapshinskaya, L. A.; Izv. Akad. Nauk SSSR, 1962, 65.

[29] Keglevich Gy.; Sallay P.; Greiner I. MKL 2008, 63, 278.

[30] Kukhar, V.P.; Hudson, H.R., Aminophosphinic and Aminophosphinic Acids: Chemistry
and Biological Activity, 2000.

[31] Keglevich, Gy.; Téth, V.R.; Drahos, L. Heteroatom Chem. 2011, 22, 15.

[32] Hirao, T.; Masunaga, T.; Yamada, N.; Ohshiro, Y.; Agawa, T., Bull. Chem. Soc. Jpn.,
1982, 55, 909.

[33] Tongcharoensirikul, P.; Suarez, A. L.; Voelker, T.; Thompson, C. M., J. Org. Chem.,
2004, 69, 2322.

[34] Peng, W.; Shreeve, J.M. J., Fluorine Chem., 2005, 126, 1054.

[35] Santschi, N.; Togni, A., J. Org. Chem., 2011, 76, 4189.

[36] Kers, A.; Kers, 1., Stawinski, J.; Sobkowski, M.; Kraszewski, A., Synthesis., 1995, 427.

[37] Page, P.; Maziéres, M.; Bellan, J.; Sanchez, M., Phosphorus, Sulfur, Silicon, 1992, 70,
205.

[38] Van Wazer, J. R.; Callis, C. F.; Shoolery J. N.; Jones, R. C., J. Am. Chem. Soc., 1956,
78, 5715.

[39] Novak, T.; Ujj, V.; Schindler, J.; Czugler, M; Fogassy, E.; Keglevich, Gy., Tetrahedron
Asymm., 2006, 17, 2599.

[40] Novak, T.; Ujj, V.; Schindler, J.; Czugler, M; Kubinyi, M.; Mayer, Zs.; Fogassy, E.;
Keglevich, Gy., Tetrahedron Asymm., 2007, 18, 2965.

[41] Ujj, V.; Novak, T.; Schindler, J.; Czugler, M; Fogassy, E.; Keglevich, Gy., Tetrahedron
Asymm., 2007, 24, 2965.

[42] Ujj, V.; Kerényi, A.; Laki, A.; Fogassy, E.; Keglevich, Gy., Lett. Org. Chem., 2010, 7,
110.

[43] Ujj, V.; Bagi, P.; Schindler, J.; Madarasz, J.; Fogassy, E.; Keglevich, Gy., Chirality,
2010, 22, 699.

[44] Keglevich, Gy.; Petnehazy, 1.; Péter, M.; Almasy, A.; Toth, G.; Toke, L., J. Org. Chem.
1987, 52, 3983.

[45] Gancarz, R., Phosphorus, Sulfur, Silicon, 1994, 92, 193.

OTDK dolgozat 42


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0957416607008865

